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胃癌の腹膜再発予防に対するOK‐432腫瘍内投与の意義
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Stage III胃癌治癒切除例49例中15例に,術 前 OK‐432腫瘍内投与を行った。5年 生存率はOK,432非

投与群の36.5%に 比べ,投 与群では73.3%と 有意に良好であった (p<0.05).術 後再発率は投与群

27%,非 投与群56%で あり,投 与群に明らかな腹膜再発が認められなかったのに対 し,非 投与群では

58%(11/19)が 腹膜再発で死亡した。次に腹膜再発動物モデルを作成しOK-432に よる腹膜再発予防

効果を検討 した結果,OK,432腫 瘍内投与の場合には腫瘍縮小効果が認められたのみであったが,腹 腔

内投与と腫瘍内投与を併用した場合には著 しい抗腫瘍効果と生存率の延長が得 られた。以上よりOK‐

432腫瘍内投与は Stage III胃癌の予後を改善 し, さらに今後腹腔内投与の併用により,腹 膜再発予防

効果が高まる可能性が示唆された.

索引用語 :胃癌,腹 膜再発,OK‐432

1 . 緒 言

策膜浸潤陽性胃癌は例え治癒切除がなされても術後

高率に腹膜再発を来し,予 後不良であ り,術 後遠隔成

績向上の為には腹膜再発予防を目的とした有効な補助

療法の確立が必要である。胃癌の補助化学療法は従来

から積極的に行われてきたが,近 年,術 後の再発転移

を防止する目的で免疫療法が使用されるようになって

きた。 と りわけ免疫賦活剤を癌局所に注入する局所免

疫療法は,1970年に Mortonl)が皮膚 melanomaに 対
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しBCGの 腫瘍内投与を行い,腫 瘍の縮小効果を報告

して以来注目を集めている。
一方,溶連菌 Su株 由来の OK‐432は宿主介在効果 と

弱いながらも直接抗腫瘍効果を併せもつ免疫賦活剤で

あ り,す でに胃癌領域において腫瘍内投与による腫瘍

縮小効果,な らびに所属 リンパ節の リンパ球活性化の

事実が報告されている分。このような局所免疫療法は,

免疫賦活剤を癌局所に注入し活性化された免疫担当細

胞を効率よく誘導 し, さらに癌細胞 と効果的に接触さ

せることにより抗腫瘍効果を期待するものであるが,

癌の再発予防に関する効果についてはいまだ一定の見

解は得 られていない。

そこでわれわれは,術 前経内視鏡的にOK‐432を腫

瘍内投与された進行胃癌息者を対象とし,OK-432腫 瘍
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図1 腹 膜再発動物モデルの作成

動物:BALB/Cマ ウス (躍 6週齢)

移植煙海,Meth A
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図 3 0K‐ 432術前腫瘍内投与の有無別にみた stage

III胃癌治癒切除症例の予後
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内投与の意義を術後生存率および腹膜再発予防効果の

観点より検討した。また腹膜再発動物モデルを作成し,

OK‐432腫瘍内投与の有効性を確認するとともに,さ ら

に効果的な投与法について検討したので報告する。

II.対 象 と方法

1.臨 床 :昭和55年より57年までに九州大学第 2外

科にて治癒切除のなされた Stage III胃癌49例中15711

に OK-432を術前約 1週 間前に経内視鏡的に腫瘍内投

与した,OK‐ 432は5～ 10KEを 使用直前に生食2mlに

溶解 し,腫 瘍周囲の数箇所に局注した。その治療効果

については 5年 生存率と再発形式の面より分析した.

2.動 物実験 t6週 齢の雌,BALB/Cマ ウス(20～25

g)に 同系の Meth A腫 瘍線維肉腫を用いて腹膜再発

モデルを作成した.ま ず 0日 目に Meth A腫 瘍を1×

106個腹壁皮内に移植しこれを原発巣と見なした後,10

日目に同腫瘍を 5× 105個腹腔内に移植し,14日目に腹

壁腫瘍を切除して腹腔内だけに腫瘍の残存する状態を

作成し, これを腹膜再発モデルとした(図 1)。 こ のモ

デルを用いて OK-432腫瘍内投与の効果を以下の 5群

で比較検討した,A群 t生食連続 3日 腹壁腫瘍内投与

(n=8),B群 :OK,432 1KE/日連続 3日腹壁腫瘍内投

(n=8),C群 :OK‐432 1KE/日連続 3日 皮内投与(n=

7),D群 :OK-432 1KE l回 腹腔内投与(n=7),E群 :

OK‐432 1KE l回 腹腔内投与およびlKE/日 連続 3日

腹壁腫瘍内投与(n=8).各 治療群における薬剤投与の

時期については図 2に 示す。OK‐432による抗腫瘍効果

は,腫 瘍移植後13日目の腫瘍体積 と60日目の生存率に

て半」定した。

I I I . 結 果

1.臨 床

(1)5年 生存率と背景因子

Stage III胃癌治癒切除711におけるOK‐432術前腫瘍

内投与群 と非投与群 。の遠隔成績を検討したところ,

OK‐432投与群の 5年生在率は73.3%であり,非投与群

の36.5%に 比べ有意 に良好であった (p<0.05)(図

3)。そこで OK、432投与群 と非投与群の背景因子を比

較検討してみたが,い ずれの因子においても有意差は

認められなかった(表 1)。また術後補助免疫化学療法

の有無についてみると,OK,432投 与群の15例中14例

(93%),非 投与群34例中31例(91%)に MMC,FT207,

PSKな どの薬剤が投与されていたが,両群間に有意差

は認められなかった。

(2)術 後再発率および再発形式

表 2は OK‐432腫瘍内投与群 と非投与群の術後再発

率および再発形式を示す。OK‐432投与群で再発を来た

したのは15例中わずか 4例 (27%)の みであったが,

非投与群では34例中19例 (56%)と 高率に術後再発が

認められた。再発形式をみると,投 与群では明らかな

腹膜再発は認められなかったのに対し,非 投与群では

19例中11例が腹膜再発のため死亡 した。

2.動 物実験

(1)OK‐432投与法別の抗腫瘍効果

BALB/Cマ ウスに Meth A腫 瘍を1×106個腹壁皮

内移植後13日目における腹壁腫瘍体積をOK‐432投与

図 2
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表 1

子

OK‐432術前腫瘍内投与群 と非投与群の背景因

(stago口 .治 を切除 .S55-57年 )

住例堂 (%)

非投与群   Pは

図5 腹 膜再発動物モデルの生存曲線

(2)OK,432投与法別の腹膜再発予防効果

図 5に 腹膜再発動物モデルの治療法別生存曲線を示

す.A:コ ン トロール群では全例が30日以内に癌性腹

水のため死亡したのに対して,他 の治療群ではいずれ

も生存期間の延長が認め られた。特にEt腹 腔内投

与十腫瘍内投与群の60日生存率は62.5%で あ り,Di

腹腔内投与群 (p<005)あ るいは B:腫 瘍内投与群

(p<0.01)に 比べ有意に高い生存率が得られた。

I V . 考 察
一般に,癌 組織内に リンパ球浸潤が強 く認められて

いる症例は予後がよいことが知 られている。。これは

癌に対する宿主の免疫反応 と考えられ,宿 主が腫瘍細

胞を認識する場 として最も重要なのは腫瘍増殖局所で

あることを示している。したがって免疫賦活剤を腫瘍

内投与することにより局所での宿主の免疫学的反応を

より効果的に誘導できれば,予 後の改善につながるこ

とが期待される。

今回,わ れわれは Stage III胃癌におけるOK‐432術

前腫瘍内投与の効果を検討したところ,OK‐432投与群

は非投与群に比較し,有 意に良好な 5年 生存率が得 ら

れた。鈴木らの報告りによると胃癌の所属 リンパ節に

おけるキラーT細 胞が OK-432腫瘍内投与によって増

加する事が証明されている。この事実を考慮すると,

OK‐432腫瘍内投与による予後の向上は術後 リンパ節

再発の抑制によるものではないかと推察される。しか

しながら本研究に関する限 り,OK‐432腫瘍内投与群の

再発形式は非投与群に比べ腹膜再発が著明に減少して

お り,いかなる作用機序によるのかは判然としないが,

リンパ節再発に対してよりむしろ腹膜再発の予防に関

与している可能性が示唆された.わ れわれのこれまで

の一連の研究結果をみると,Stage III胃癌の うち抗原
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表 2 0K‐ 432術前腫瘍内投与と非投与群の再発形式

皿,治 =切 い現i S 55-57年 )

症例数 (%)

投与群 非投与群

再発 (十) 離酵報

腹
肝

分 !||||14(27〕
1:1格

|119`58)
11(73) 15(鶴 〕

15(100〕    34(100〕

図 4 0K‐ 432投与法別腹壁腫瘍体積 (13日 目)

13日目の肢壁販嘉体積

法別に検討した(図4).各 群の腫瘍体積は A:コ ン ト

ロール群1302±326mm3,B:OK‐ 432腫瘍 内投 与 群

593±350mm3,c:皮 内投与群965±302mm3,Di腹 腔

内投与群837±256mm3,E:腹 腔内投与十腫瘍内投与

群384±244mm3で ぁ り,特 に腫瘍内投与および腹腔内

投与十腫瘍内投与で著明な腫瘍縮小効果が認められた

(p<0.01).

腫頬移植後生存期間
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提示作用をもつランゲルハンス細胞の腫瘍内浸潤密度

が高い症例では術後再発が少なく予後良好であ り。,

さらにOK‐432術前腫瘍内投与群では非投与群に比較

して腫瘍内におけるラングルハンス細胞の浸潤密度が

高いことが報告されている。.し たがって現時点では,

OK‐432の腫瘍内投与により,ラ ングルハンス細胞が腫

瘍増殖局所に高密度に誘導され,宿 主の免疫監視機構

が効果的に作動した結果,術 後再発,特 に腹膜再発が

減少 したのではないかと考えている。

次に, さらに腹膜再発予防効果を高める投与方法を

検討する目的で動物実験を行った。Ebinaらのはマウ

スの左右両側腹部皮内におのおの Meth A腫 易を移植

し,一 方の腫瘍内にOK‐432を投与することで他側の

腫瘍 も自然退縮することを明らかにし, これによって

OK。432腫瘍内投与が転移抑制効果をもつ ことが示唆

された。われわれの作成 した腹膜再発動物モデルは,

このモデルを応用 し,腹 壁皮内と腹腔内にそれぞれ腫

瘍を移植 したものである。腹壁腫瘍内に OK‐432を投

与することが腹腔内に移植した腫場の増殖を阻止し,

腹膜再発予防に有効であるかどうかを検討 した結果,

OK‐432腫易内巣独投与の場合には局所の腫瘍縮小効

果が認められたのみであったが,腫 瘍内投与に前感作

として腹腔内投与を併用すると抗腫瘍効果が著明とな

り, さらに予後の向上が期待できることが明らかにさ

れた。

Yamamotoら りは OK-432の静注に前感作 として腹

腔内投与を併用すると腹腔内に TNFが 誘導され,抗

腫瘍効果の増強に有用であることを報告 した.本 研究

の場合は OK‐432腫瘍内投与の前感作 として腹腔内投

与を併用するものであり,投 与経路に若子の相異があ

るものの両者の併用によって腹膜再発予防効果が著し

く高まったことは興味深い。OK‐432腫瘍内投与に腹腔
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内投与を併用することにより腹膜再発予防効果が一
層

高まることが期待 されるが,作 用機序に関 しては今後

さらなる検討が必要であろ う。
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